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論文内容要旨
 1.研究目的閉塞性黄疸例の手術死亡率は高く,外科臨床上重要な疾患であるが,その肝
 病態にはいまだ不明の点が多い。従来,肝線維化が閉塞性黄疸肝の重要な所見であり,これは肝
 障害の主要な因子の一つとされている。肝線維化は形態学的観察だけでなく生化学的検索も必要
 であるが,現在まで閉塞性黄疸肝に関する生化学的立場からの研究は殆んどみられない。著者は
 実験的閉塞性黄疸ラット肝を用い,主として結合織代謝の面より肝コラーゲン画分の可溶性コラ
 ーゲン,不溶性コラーゲンの量的変動ならびに生成活性を検索した。
 皿実験材料と方法Wistar系ラットの総胆管を結紮切離し,閉塞性黄疸を作成した後,1
 ～6週の各時期で屠殺,採肝採血し実験材料とした。採取した肝は4℃の低温下で厚さ約0.3～
 0.5㎜のスライスを作成し,一部の肝は組織学的検索と,脱脂肝粉末(FE肌)作成に供した。
 肝スライス1gを5μcL-proline140と37℃,2時間Incubateした後,肝コラーゲン画分分
 離を行ない,分離後Hydroxyproline似下Hypro.)量及びて4GHypro.放射能測定を行なった。
 別にFEDLを用いて,Hexosamineの定量を行なった。また血清を用いて各種肝機能検査及び
 血清Monoamineoxidase測定を行なった。
 皿実験成績1)生化学的検査成績:総ビリルビン,Al-p,GOT,コレステロールなど
 は胆管閉塞により上昇するが1～2週で最高値に達し以後の変動は少なかった。GPTはほとんど
 変化しなかった。血清MonoamineOxidase値は対照群4・6±1.5に対し,1週群50.7±12・5,
 2週群53・6±24.7と増加したが以後はむしろ減少の傾向がみられた。
 2)組織学的所見:胆管閉塞1週では門脈域を中心とした軽度の胆管増生が認められるが,胆
 汁うっ滞や肝細胞の変性,壊死は明らかでなく,その後胆管閉塞期間の延長とともに,細胞浸潤
 胆汁うっ滞が出現する。とくに胆管増生は高度で小葉内にまで波及し肝実質細胞は減少し,さら
 には小葉内の局所的壊死巣およびそれを置換した細胞浸潤や線維化が明らかとなった。6週群で
 はこれらの変化が最も高度でいわゆる胆汁性肝硬変の像を呈した。
 3)肝コラーゲン画分のHypro量:各画分の和を肝湿重量1gあたりのコラーゲン画分のH-
 ypro.量とみなすと,対照群79.5±18.5r/g肝(以下単位同じ),結紮1週群113.3±15.3,2
 週群186.1±29.9,3週群223.9±28.5,4週群512.9±186.8,6週群607.0±193.7と総胆
 管閉塞期間の延長と共に増加した。次に画分別にみると,まず中性塩可溶性画分では,対照群
 L42±0.59,1週群L53±0.73,2週群2、17±0.55,3週群2.34±0.26,4週群4.01±1.36
 6週群6.02±0,95と対照群に比べ結紮群ではいずれも増加しており,しかも閉塞期間が長くな
 るほど増加する傾向がみられた。酸可溶性画分も閉塞群で多少増加した。不溶性画分は,対照群
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 77.8±18.4,1週群11L5±14.6,2週群18ま7±30.9,3'週群218.3±263と徐々に増加
 し,4週群508.3±18",6週群600.2±193.9と4週群以後は急激に増加した。各画分の比
 率をみると,対照群では,中性塩可溶性画分1.79%,酸可溶性画分0.63%,不溶性画分97.68
 %,以下この順で,1週群では1.30%,O.30%,98.40%,4週群では0.'83%,0.13%,
 99.04%,と閉塞期間の長期なもの程不溶性画分の占める割合が多くなる傾向がみら・れた。
 4)14GHypro.の各画分への取り込み:1rHypro・の比放射能は最も代謝の速い中性塩可溶
 性画分では,対照群で40・6±16・2dpnゾrHypro(以下単位同じ)に対し,1週群561・4±
 204・6と最も高く,以下2週群316・3±128.9,3週群110.9±71.8と低下し,4週群140.6±
 62.5±,6週群で189.9±47.5と再び増加する傾向がみられた。これに次いで代謝の速い酸可溶
 性画分では,対照群59.9±51.3に対し,1週群34.8±25.3,2週群44.4±26.0,3週群79.5
 ±22.8,4週群61.9±15.6,6週群56.1±30.8と3週群で最大の取り込みを示した。最も代謝
 の遅い不溶性画分は対照群0.8±0・1,1週群9.3±1.7,2週群4.7±4・b,'3週群1・4±1.0,4
 週群1.2±0.4,6週群2.7±0.9と可溶性画分に比べ,比放射能はかなり低いが,1,2週群で高
 い取り込み量を示した。肝1gあたりのコラーゲン全体の放射能をみると,対照群149.1±46.6
 dp%・肝(以下単位同じ)1週群1767・8±363・4,2週群16・48・2±1107・2,3週群580・5±
 397.8,4週群1283.1±586.8,6週群26β9.13±475.6と胆管閉塞群でいずれも増加し,特
 に6週群で高値を示した。
 5)Hexosamine量:対照群137.2±16、4γ/100mgFEDI、(以下単位同じ)1週群18α0±
 1'3.6±,2週群210.8±35.5,3週群240.4±71.5,4週群335.6±57.1と閉塞期間の延長と
 共に増加し,6週群で31ラ.5±52.0とわずかに減少しているのがみられた。
 ]V結語1)閉塞性黄疸肝コラーゲン画分Hypro.量は閉塞期間の延長と共に増加し,特
 に4週間目より急増したが,これは組織学的には胆汁性肝硬変への移行期に相当する。Hexos-
 amine量もほぼ同様な傾向を示・した。
 2)コラーゲン画分を中性塩可溶性画分,酸可溶性画分,不溶性画分に分けると,いずれも閉
 塞期間の延長と共に増加する。またこれらゐ比率で・は閉塞期間の長期なものほど,不溶性画分の
 占める割合が大きくなる傾向がみられた。
 3)代謝回転の速い中性塩可溶性画分の生成活性は胆管閉塞1,2週で最も高く,線維絶対量
 の増加は軽度であるが,線維生成は黄疸初期ですでに活発であることが知られた。
 4)血清Monoamineoxidase値はコラ」ゲン生成活性と平行する傾向がみられることから,
 この酵素はコラーゲン量よりも,その生成活性を反映する可能性が推定された。
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 審査結果の要旨
 閉塞性黄疸は各種治療法の進歩にもか、わらず依然として合併症が多発し死亡率も高い疾患群
 である。しかるに閉塞性黄疸肝の病態には不明な点が多くその本態究明は外科臨床上極めて重要
 な課題である。
 本研究は閉塞性黄疸における肝障害の病態に関する研究の一環として特に肝線維化の動態をラ
 ット肝切片を用いて検討したものである。すなわち,総胆管を結紮切離したラットを経週的に屠
 殺し,その肝の切片を哲Oproline添加メジウム中でlncubateした後,肝コラーゲンを中
 性塩可溶准酸可溶性不溶性の三画分に分画した。その各画分のHydroxyproline量とその生成活性
 (とりこみ量)を測定し,また酸性ムコ多糖の代表としてHexosamine量を測定した。これら
 の結果に組織像および血清Monoamineoxidase(MAO)など生化学的検査成績との比較
 検討を行なった。その結果次のような成績を得ている。すなわち肝コラゲン中のHydroxypro-
 Iine量は胆管閉塞の持続期間の延長とともに増加するが特に組織学的に胆汁性肝硬変像を呈す
 る4週以后は急激に増加し,対照の6倍以上となる。またこの組成は従来報告されているように
 go%以上が不溶性画分であるが,中性塩可溶性画分もや、増加する傾向がみられた。しかしこ
 れらコラゲンの生成活性特に代謝回転の早い中性塩可溶性画分では胆管閉塞1週目ですでにピー
 クに達し以後は急激に低下し,4～6週目に再び生成活性の上昇をみる。Hexosamine量も胆
 管閉塞期間の延長とともに次第に増加した。血清MAO値は肝線維絶対量よりもむしろ線維生成活
 性と平行する傾向がみられた。さらにこれらの成績と従来教室より報告されているライソゾーム
 酵素活性と比較し,線維はラィソゾーム酵素活性の低下時に急激に増量することを認めている。
 以上の成績より,胆管閉塞によって肝線維化が惹起され経時的に線維量は増加してゆく,しか
 も生成后性は1週間目にすでに最高となることから肝線維化は胆管閉塞の早期に始まることを明
 らかにした。また肝障害の非可逆化を意味する胆汁性肝硬変期の線維化の動態およびライソゾー
 ム酵素活性とめ関連も明確にし,更に肝線維生成活性を血清MAO測定によって推察する可能性
 も示した。
 以上のような肝線維化の動態に関する知見は閉塞性黄疸肝の病態解明に寄与するのみならず,
 閉塞性黄疸の外科臨床に有力な指針を与えたものである。
 よって本研究は医学博士の学位を授与するに値するものと認める。
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